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Rab 蛋白属于 Ras 超家族，是其中 大的家族。在哺乳动物细胞中已经发现
70 种以上的 Rab 或 Rab 相似蛋白。Rab 通过结合 GTP 或 GDP 的转换发挥分子
开关的作用，调控细胞囊泡的形成、靶向、黏附和融合，在细胞内蛋白质运输中
具有非常重要的功能。Rab 功能异常与很多疾病的发生相关。Rab39A 是一种新
发现的 Rab 蛋白，其性质和生物学功能还未被详细研究。本文拟探讨 Rab39A 在
细胞中的定位及其细胞生物学功能。 
研究结果表明，Rab39A 在人类组织中广泛表达。免疫荧光实验结果显示
Rab39A 主要分布于晚期内体和溶酶体。并且过表达 Rab39A 诱导晚期内体和溶
酶体的聚集，该作用依赖于 GTPase 活性。进一步分析发现 knockdown Rab39A
使晚期内体和溶酶体分散，延迟 MCF7 细胞中 EGF-Rhodamine 和 EGF 诱导的
EGFR 的降解，并且抑制 HeLa/CTSD-Myc 细胞中 CTSD-Myc 的分泌，但是不影
响 CTSD-Myc 的成熟。GST pulldown 系统筛查与 RILP 相互作用的 Rab 蛋白发
现 RILP 是 Rab39A 的效应因子。RILP 通过羧基端与 Rab39A 作用，其作用依赖
于 GTPase 活性，不依赖于 Rab7。因此 Rab39A 可能通过募集 RILP 调节晚期内
体和溶酶体的分布与功能。 
我们的实验表明 Rab39A 定位于晚期内体和溶酶体，可能通过募集 RILP，
进而调节晚期内体和溶酶体的运输，影响晚期内体和溶酶体的分布，调节
CTSD-Myc 的分泌以及内吞途径中 EGFR 在溶酶体的降解。我们的工作为进一步


















Rab GTPase proteins comprise the largest family in Ras superfamily. Until now 
more than 70 Rab and Rab-like proteins have been found in mammal cells. Rab 
proteins function as molecule switch through the transformation between GTP-Rab 
and GDP-Rab and play essential roles in protein transport by regulating the formation, 
targetting, adhesion and fusion of vesicles. Their dysfunction is related to many 
diseases. Rab39A is a novel Rab protein, which property and function has not been 
expounded. This study prefers to explore the localization and biological function of 
Rab39A in cells.  
The results show that Rab39A expresses widely in human tissues and Rab39A 
mainly localizes on late endosome and lysosome by immunofluorescence. Besides, 
overexpressing Rab39A induces the clustering of late endosome and lysosome which 
depending on its GTPase activity. Further study shows that knocking down Rab39A 
leads to the dispersing of late endosome and lysosome, and can delay the degradation 
of EGF-Rhodamine or the degradation of EGFR induced by EGF in MCF7 cells. 
Moreover, knocking down Rab39A restrains the secretion of CTSD-Myc in 
HeLa/CTSD-Myc stable cells, but not affects the maturation of CTSD-Myc. We found 
that RILP is the effector of Rab39A and RILP interacts with active form Rab39A 
through carboxyl terminal independent of Rab7. So Rab39A may regulate the 
distribution and function of late endosome and lysosome by recruiting RILP on the 
membrane of late endosome and lysosome.  
In a word, our results indicate that Rab39A locates on late endosome and 
lysosome and Rab39A perhaps recruits RILP to regulate the transport and distribution 
of late endosome and lysosome, and inhibit the degradation of EGFR on lysosome as 
well as the secretion of CTSD-Myc. Our work lays a good foundation for studying the 
biological function of Rab39A. 
 
























1.1  Rab蛋白背景及研究现状 
1.1.1  小GTPase 
小 GTPase 与异源三聚体 G 蛋白中的 α亚基具有高度同源性，但是可以独立
地行使功能，不需要三个亚基协同发挥作用。小 GTPase 调控着细胞内许多生理
功能，包括细胞生长、分化、运动以及膜泡运输等。Ras GTPase 广为人知，成
为小 GTPase 的代名词。 
Ras 初发现于大鼠肉瘤病毒（Rat sarcoma, Ras），以字头缩写而得名。Ras




























微管蛋白基因之间发现YPT1 基因[12]，SEC4 和YPT1 基因突变会导致分泌缺陷，
二者编码小GTP结合蛋白即Sec4、Ypt1。1987 年Touchot等报道从大鼠（Rattus 
norvegicus）大脑cDNA文库中克隆出与SEC4/YPT1 基因功能类似的同源物，命
名为Rab（ras-like in rat brain）[13]。目前已经发现了超过 70 种Rab或Rab相似蛋










1.1.2.1  Rab蛋白的进化 
对不同物种Rab 蛋白基因序列分析表明，Rab 蛋白在真核生物的进化过程
中高度保守，但在不同物种表现出数量的多样性和功能上的分化[10, 16, 24]。 
酵母中的Rab蛋白称为Ypt蛋白（Yeast protein transport）。在已报道的基因组
序列中，裂殖酵母（Schizosaccharomyces pombe）Rab蛋白基因 少，仅编码 7
个Rab蛋白[10]。酿酒酵母编码 11个Rab蛋白[10]。线虫和果蝇各编码 29 种Rab 蛋
白[10]。但是线虫仅有 1000 个左右的细胞, 而果蝇有 30 亿个细胞，因此Rab 蛋
白的数量并不与细胞数量成正比。拟南芥（Arabidopsis thaliana）基因组编码 57 



















1.1.2.2  Rab蛋白的结构 
Rab 家族成员中氨基酸序列的相似性可达 35%-80%，甚至大于 80%。相似






游因子的特异性结合有关[10, 34-36]。G结构域包含 5 个α螺旋（α1-α5）、6 个β
片层（β1-β6）结构和多肽环。6 个β片层形成疏水核心，被亲水的α螺旋（α1-α5）




G结构域中构象发生变化的区域称为switch I和switch II。switch I、switch II
和 3 个RabSF序列（RabSF1、RabSF3 和RabSF4）位于蛋白的表面，是Rab与互





蛋白的switch区域相似，活性形式结构特点相同，而且switch II 的构象保守[31, 
33]。两个switch区域和GTP的γ磷酸基团结合。GDP形式switch区域倾向于无序，
结合GTP后，switch区域结构发生巨大变化成为比较有序状态[39]。 
与 Ras 相比，Rab 具有长度和序列高度多样性的氨基端和羧基端。各种 Rab
区别在于氨基端约 20 个和羧基端约 35-40 个氨基酸。 























图 1-1 人 Rab39A 结构示意图 
Figure1-1 Structural features of Rab39A 
(Note：It is predicted using the hidden Markov model from Stenmark H[34]. Red, Rab-specific residues (RabF1-5); 
Blue, subfamily-specific motifs (RabSF1-4); Cyan, highly conserved nucleotide-binding motifs; G, 
guanine-basebinding motif; PM, phosphate/magnesium-binding motif; Purple, Prenylated motif. The secondary 




体[44]。Rab9 高变区可以与TIP47 作用。在过表达TIP47 的情况下，Rab1 与Rab9
高变区的嵌合体，从高尔基体（通常Rab1 定位）重定位至晚期内体（通常Rab9
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